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噬菌体裂解酶作为新型抗菌药物的研究进展
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摘　要： 近年来，抗生素的滥用导致细菌耐药性问题日益严重，急需新的安全替代药物。噬菌体裂解酶是噬

菌体侵染宿主细菌后产生的一种肽聚糖水解酶，能够水解细菌肽聚糖，导致细菌破裂、死亡并释放子代噬菌

体。噬菌体裂解酶因其高度特异性、高效裂解活性及不易引起细菌产生耐药性等优势，在治疗细菌感染方面

具有巨大的潜力。文章系统综述了噬菌体裂解酶作为新型抗菌药物的研究进展，重点围绕裂解酶的结构组

成、作用机制及工程化改造策略，以期为设计高效、高质量的新型噬菌体裂解酶抗菌药物提供理论依据与技

术参考。
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细菌感染严重威胁全球公共卫生安全，并对

农业造成巨大经济损失。副溶血性弧菌、金黄色

葡萄球菌、大肠杆菌等常见病原菌[1-2]，不仅会导致

水产及畜禽患病，还会引发人类皮肤感染、食物

中毒、肺炎等多种疾病[3-4]。为应对这一双重挑战，

医学与农业领域持续寻求高效、可靠的抗菌手

段。1928年青霉素的发现标志着抗生素时代的

开端，显著降低了细菌感染的发病率与死亡率，极

大地改变了传统医学领域的治疗模式[5]。然而，抗

生素的不合理使用，导致大量药物在环境中残留，

加速了抗生素耐药菌（antibiotic resistance bacteria，
ARB）和 抗 生 素 抗 性 基 因 （antibiotic  resistance
genes，ARGs）的出现与传播[6-8]。例如，在水产养殖

中，食源性病原菌副溶血性弧菌已被检测出携带

blaCTX-M 和 tetA 等多重耐药基因[9]；临床分离的

粪肠球菌也显示携带着多种耐药基因[10]。此外，抗

生素的广谱特性会破坏正常微生物群，因此开发具

有靶向性、安全性的新型抗菌药物迫在眉睫 [11]。

噬菌体（bacteriophages）是一种宿主专一性强，能

够特异性感染并杀死细菌的病毒[12]。噬菌体因其

高度的宿主特异性、有效破坏细菌生物被膜及高

效的裂解活性等优势被认为是抗生素的有效替

代药物[13]。噬菌体高度的特异性能够有效避免对

共生菌群的非特异性杀伤，满足了精准医疗的需

求[14]，但这一特性也限制了噬菌体裂解的宿主范

围，导致其难以应对由多种不同种属细菌引起的

复杂感染[15]。更为严峻的是，在噬菌体与细菌的长

期对抗中，细菌进化出了一系列复杂的防御机制

（原核免疫系统），导致噬菌体治疗受到了限制[16]。

此外，部分噬菌体可能携带 ARGs，这加重了耐药

基因传播 [17]。研究发现 ，移动整合子 （mobile
integrons，MIs）不仅可以捕获 ARGs，以增强细菌

对抗生素的耐药性，还能整合噬菌体抗性整合子

盒 （bacteriophage  resistance  integron  cassettes，
BRiCs），赋予宿主对噬菌体的防御能力[18]。MIs常
位于接合性质粒上，BRiCs可通过接合转移在病原 
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菌间快速传播，使细菌同时获得对抗生素和噬菌体

的多重抗性，限制了噬菌体疗法的长期有效性[18]。

相比之下，噬菌体裂解酶（bacteriophage lysin）是噬

菌体侵染细菌后编码的一类细胞壁水解酶，能够

在感染后期从细菌内部裂解细菌细胞壁中高度保

守的肽聚糖[19]，这种高度保守性导致细菌很难对裂

解酶产生抗性[20]。当裂解酶以外源重组蛋白形式

作用时，无需依赖噬菌体吸附、注入等复杂感染过

程，可从胞外快速裂解不含外膜屏障的革兰氏阳

性菌[21-23]。外源表达的噬菌体裂解酶不涉及核酸

递送，因而自身不会介导 ARGs传播。此外，其模

块化结构赋予其优异的可塑性，可通过蛋白质工程

手段优化裂解酶的宿主范围、稳定性和活性 [24]。

基于噬菌体裂解酶独特的优势与应用潜力，噬菌

体裂解酶已成为新型抗菌药物研发的热点。本文

综述了噬菌体裂解酶成为新型抗菌药物的研究进

展，全面概述了噬菌体裂解酶的结构特征与作用

机制，并分析了其在应用过程中所面临的挑战。

此外，本文还探讨了基于噬菌体裂解酶模块化结

构的蛋白质工程改造策略，通过定点突变、截断、

重组交换等手段优化裂解酶的性能，以期获得更

具广泛抗菌活性、更高稳定性和更强靶向性的噬

菌体裂解酶。

 1　噬菌体裂解酶的结构组成

根据细菌细胞壁的结构特点，可将细菌分为

具有独特外膜结构的革兰氏阴性菌和无外膜结构

的革兰氏阳性菌两大类。革兰氏阳性菌细胞壁由

内膜和肽聚糖层两部分组成；而革兰氏阴性菌的

细胞壁由三部分组成，从外到内分别是外膜、肽聚

糖层和内膜；外膜是不对称的双分子层，由外小叶

的脂多糖、外膜蛋白和内小叶的磷脂组成[25]。针

对革兰氏阴性和革兰氏阳性细菌的噬菌体裂解酶

的结构和作用机制因二者细胞壁结构的差异而有

所不同（图 1）。针对革兰氏阳性菌的噬菌体裂解

酶通常具有模块化结构，由保守的催化结构域

（catalytic  domain，CD）和细胞壁结合结构域（cell
wall binding domain，CBD）组成，二者通过可变长

度的短肽连接序列（Linker）连接（图 1-A）。CBD
与细菌细胞壁上的受体特异性结合，促进 CD锚定

裂解肽聚糖中的化学键，共同导致细菌细胞壁的

裂解[26]。革兰氏阳性菌噬菌体裂解酶通常由一个

或多个 CD和一个 CBD组成，例如金黄色葡萄球

菌裂解酶 LysP4具有高效的裂解活性 ，由 N
端 的 半 胱 氨 酸 -组 氨 酸 依 赖 性 酰 胺 水 解 酶 /
肽酶（cysteine-histidine-dependent amidohydrolases/
peptidases，CHAP）、中心的酰胺酶（amidase）两个

催化结构域，和一个Ｃ端 SH3b结合结构域组

成 [27]。分枝杆菌噬菌体裂解酶 LysinA由两个

CD和一个 CBD组成，无乳链球菌噬菌体裂解酶

λSA2的结构由两端的 CD和 1个中间的 CBD组

成 [28-29]。而后续的研究也发现了含有多个 CBD
的噬菌体裂解酶，例如，链球菌裂解酶  Ply1228
有两个  CD 和两个  CW-7  CBD[30]。靶向引起

人兽共患病的绿色气球菌的噬菌体裂解酶 AVPL
由一个 N端 N-乙酰壁酰基 -L-丙氨酸酰胺酶催

化结构域和 C端两个 LysM 结合结构域组成 [31]。

革兰氏阴性菌噬菌体裂解酶通常呈现单结构域球

状结构，由单个催化结构域组成，C末端通常带有

正电荷（图 1-B）[32]。革兰氏阴性菌外膜结构的存

在导致外源裂解酶无法与细菌细胞壁直接结合，

这也许可以解释革兰氏阴性菌裂解酶大多是不存

在 CBD的。但少部分的革兰氏阴性菌裂解酶也

存在模块化结构，不同的是革兰氏阴性菌的 CD一

般位于 C端，而 CBD位于 N端，与革兰氏阳性菌

裂解酶结构域位置相反（图 1-B）[33]。基于噬菌体

裂解酶的模块化结构，可以对裂解酶的结构域进

行理性设计，开发具有针对性的噬菌体裂解酶。

 2　裂解酶的作用机制

噬菌体裂解酶作为噬菌体侵染细菌后的产

物 ，在宿主内合成后从内到外裂解细菌细胞

壁。噬菌体通过吸附细菌完成复制周期后 ，

在细菌内产生裂解酶与穿孔素 （Holin），经典

裂解机制是由穿孔素先插入到细菌的细胞质

膜中，形成孔洞，帮助裂解酶到达肽聚糖层完

成对肽聚糖的裂解 [34-35]。肽聚糖层是细菌细胞

壁的重要组成部分，它由双糖 N-乙酰胞壁酸（N-
acetylmuramic acid，MurNAc）与 N-乙酰-D-葡萄糖

胺（N-acetylglucosamine，GlcNAc）通过 β-1,4-糖苷

键连接形成的线性聚合物网络[36]。这些双糖单位

通过短肽进一步交联形成了复杂的网状结构，赋

予细胞壁机械强度并决定了细胞的固定形状，有

助于维持细胞壁的完整性[37]。CD能够特异地识
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别并切断肽聚糖中的化学键，破坏肽聚糖骨架结

构，促使细菌裂解死亡。根据 CD在肽聚糖上的作

用位点和功能差异，可以将噬菌体裂解酶分为不

同的类型（图 2）：1）N-乙酰基-β-D-胞壁酸酶，切割

从 N-乙酰胞壁酸到 N-乙酰-D-葡萄糖胺之间的 β-
1,4糖苷键；2）转糖苷酶，切割位置与 N-乙酰-β-D-
胞壁酰胺酶相同，但作用机制独特，这种反应不依

赖水分子，它们通过催化邻近糖分子内的反应导

致糖苷键的断裂，并通过转移糖基团形成新的糖

苷键，从而改变肽聚糖多糖链的结构和连接方式；3）
N-乙酰-β-D-氨基葡萄糖苷酶，切割从 N-乙酰-D-葡
萄糖胺到 N-乙酰胞壁酸的 β-1,4糖苷键；4）N-乙酰

胞壁酰-L-丙氨酸酰胺酶，切割 N-乙酰胞壁酸和 L-
丙氨酸之间的酰胺键[38]；5）内肽酶，切割肽侧链和

肽桥上的肽键。不同细菌物种间肽聚糖的酰胺键

和氨基糖苷之间的 β-1,4-糖苷键往往是保守的，因

此相比于其他几种裂解酶，酰胺酶具有更广泛的

裂解谱[39]。
 
 

N-乙酰-β-D-氨基葡萄糖苷酶
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图 2    噬菌体裂解酶的作用位点
Fig. 2    The action sites of bacteriophage lysins

 

CBD能够特异性地识别并与宿主细菌细胞壁

上的特异性底物结合，促进催化结构域的活性，决

定裂解酶的裂解谱[40]。CBD在裂解细胞后仍能够

结合在细胞壁碎片上，可以阻止裂解酶的扩散，从

而保护周围健康的细胞[41]。生物被膜是由细菌自

产的细胞外聚合物组成的复杂微生物群落，这些

群落被包裹在由多糖、蛋白质、脂质和细胞外

DNA（eDNA）构成的自合成层中 [42]。生物被膜往

往顽固地黏附、聚集于一些生物或非生物表面，以

适应环境、保护内部细菌，阻碍了抗生素发挥作

用，加剧了细菌对抗生素的耐药性[43]，细菌生物被

膜对常见抗生素的耐药性比浮游细菌要高出一百

 

A. 革兰氏阳性菌噬菌体裂解酶常见结构；B. 革兰氏阴性菌噬菌体裂解酶常见结构
A. General structure of bacteriophage lysin of Gram-positive bacteria; B. General structure of bacteriophage lysin of Gram-negative bacteria.

图 1    噬菌体裂解酶的模块化结构
Fig. 1    Modular structure of bacteriophage lysins
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倍至数千倍[44]。噬菌体裂解酶与生物被膜之间的

研究大多集中在展示裂解酶对生物被膜的破坏效

果及抑制生物被膜形成的能力上。Gutierrez等[45]

的研究结果表明，噬菌体裂解酶 LysH5能够有效

去除葡萄球菌生物被膜，且不依赖于生物被膜基

质的具体化学组成（无论是多糖、蛋白质还是DNA），

这表明裂解酶主要是通过杀死生物被膜中的细菌

来破坏生物被膜，而并非直接作用于生物被膜基

质。而近期有研究发现，噬菌体裂解酶不仅能够

通过降解细菌细胞壁中的肽聚糖来杀灭细菌，还

能够与生物被膜中的关键成分（如多糖和 eDNA）

相互作用，破坏这些结构成分的完整性，从而导致

生物被膜的松散和解体[46]。

 3　革兰氏阴性菌噬菌体裂解酶的结构特征
及外膜穿透策略

 3.1　革兰氏阴性菌裂解酶的结构特征　革兰氏阴

性菌的外膜不仅阻碍了抗生素，也同样限制了裂

解酶的作用。目前报道的大多数天然裂解酶主要

针对革兰氏阳性菌，对革兰氏阴性菌的裂解作用

有限[47]。脂多糖是一种两亲性分子，由 3种结构成

分组成，包括疏水性脂质 A、亲水性核心寡聚糖和

由糖残基重复单位构成的亲水性 O-抗原链，脂多

糖远端的糖残基部分、脂质 A及内核心寡糖含有

大量的负电荷 [48-50]。脂多糖表面的二价阳离子

（Mg2+和 Ca2+）会与脂多糖表面所带负电基团发生

相互作用，形成一个疏水性化合物几乎不可渗透

的高度有序的网络结构，有利于促进外膜的稳定

性[51-52]。一些天然的多黏菌素类多阳离子抗生素

可通过竞争性置换外膜中稳定的二价阳离子，与

裂解酶产生协同抗菌作用，破坏革兰氏阴性菌外

膜结构[53-54]。对革兰氏阴性菌具有裂解作用的天

然裂解酶通常在 C端或者 N端携带正电荷，或者

含有一个或多个两亲螺旋结构。带正电荷的裂解

酶可以通过静电作用与脂多糖的负电荷基团结

合，竞争性地取代维持脂多糖结构稳定的二价阳

离子，帮助裂解酶穿透外膜屏障。这种电荷间相

互作用是裂解酶能够穿透革兰氏阴性菌外膜的关

键。Lood等人的研究结果发现裂解酶 PlyF307
的 C末端含有高度正电荷[55]，在体外和体内实验

中，PlyF307能够显著减少浮游和生物被膜状态下

的鲍曼不动杆菌，这也推测出阳离子肽介导的裂

解酶可能具有穿透外膜的能力，为裂解酶的工程

化设计提供了依据。Larpin等人的研究结果发现[56]

的研究结果进一步寻找了与 PlyF307类似的裂解

酶 PlyE146，证实了同样含有高度正电荷的 C端结

构域的 PlyE146对革兰氏阴性菌也具有显著的裂

解作用。不仅如此，通过结构的诱变发现即使革

兰氏阴性菌裂解酶不存在 CBD，通过调整催化结

构域的净电荷，也可以在某种程度上弥补缺乏完

整 CBD所带来的影响，催化结构域上的正电荷仍

然可以促进裂解酶与细胞壁的相互作用，保持其

杀菌活性[57]。两亲性螺旋结构一部分具有疏水性，

可以插入到脂质双层中，而另一亲水性部分则与

脂多糖发生相互作用，这种结构特性使得裂解酶

能够更容易地穿透革兰氏阴性菌的外膜。研究发

现带有两亲性螺旋结构的 LysAB2的抗菌率大于

99%，当 LysAB2的 C端两亲螺旋区域被删除后，

抗菌率低于 40％，印证了两亲螺旋的存在增强了

裂解酶的裂解活性[58]。

 3.2　克服革兰氏阴性菌外膜屏障的人工策略　除

筛选具有天然外膜穿透能力的噬菌体裂解酶外，

利用人工手段破坏外膜完整性，是实现革兰氏阴性

菌高效裂解的重要补充策略[59]。一些裂解活性小

或没有裂解活性的裂解酶可以利用物理或化学手

段破坏细菌的外膜。例如使用高静水压等物理干

预，破坏细菌外膜结构，帮助裂解酶裂解细菌[60]。

化学方法包括添加膜通透剂，如 EDTA、弱酸（如柠

檬酸）、阳离子多肽类抗生素（如黏菌素或多黏菌

素 B）。EDTA可以螯合细胞壁中与负电荷相互作

用的阳离子，破坏外膜的稳定性，打破外膜屏障[47]；

柠檬酸可以通过酸化作用和螯合维持外膜结构稳

定的二价阳离子，破坏革兰氏阴性菌外膜的稳定

性[61]。阳离子肽类抗生素的正电荷会与脂多糖的

负电荷相互作用，竞争性取代维持外膜稳定性的

Ca2+和 Mg2+，从而破坏外膜的稳定性[53]。有研究将

不同长短的阳离子肽与具有多种弧菌裂解活性的

裂解酶 Lysqdvp001的 C端融合，以氨基酸数量依

赖型的方式提高了其对副溶血性弧菌的杀菌能

力 [62]。Ma等人将带正电荷的氨基酸插入裂解酶

Lysep3的 C端[63]，结果发现裂解酶杀菌活性随着

C端正电荷数目增加而提升。Mancoš等人将噬菌

体裂解酶 Lyt μ1/6与源自 T4溶菌酶的两亲性阳

离子肽融合 [64]，构建了一种新型嵌合型裂解酶
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LytAmfi，LytAmfi不仅保留了 Lyt μ1/6对金色链

霉菌等革兰氏阳性菌的高效裂解活性，而且对革

兰氏阴性菌的裂解活性范围也有所扩大。有研究

利用天然裂解酶的两亲性螺旋结构，将含有两亲

性螺旋结构的抗菌肽天蚕肽 Cecropin A的 37个

氨基酸序列与裂解酶 mtEC340的 N端融合，构建

了新的裂解酶 LNT113，LNT113相较于改造前的

裂解酶，抗菌活性显著增加[65]。

 4　噬菌体裂解酶的改造与优化

 4.1　定点突变　基于噬菌体裂解酶的模块化结构

特征，利用蛋白质工程对裂解酶的结构域进行改

造，可以提高裂解酶的活性、调节宿主范围。常见

的方法包括定点突变、结构域的拆分与组合。常

见的蛋白分子设计改造方法包括体外分子定向进

化和理性设计。体外分子定向进化是指通过随机

诱变或基因重组等方式实现基因多样化，在体外

模拟自然进化过程构建突变体文库，并结合高通

量筛选以获得性能优化的突变蛋白[66]。而理性设

计则是基于对蛋白质催化机理、结构和功能的深

入了解，指导精准突变，显著缩短了定向进化策略

中繁琐的筛选迭代过程。其通常依赖 X射线晶体

学或冷冻电镜等实验手段解析蛋白质结构，或者

借助 AlphaFold等生物信息学进行结构预测 [67]。

在此基础上，利用分子动力学模拟，进一步预测可

能影响酶活性、稳定性或底物特异性的突变位点，

并通过定点突变构建功能优化的突变体[68]。通过

定点突变改变蛋白质中特定氨基酸残基，可系统

探究氨基酸组成对蛋白质功能的影响，进而获得

裂解活性更高、裂解范围更广的工程化裂解酶。

Chang等[69] 为了提升裂解酶 LysDZ25 的裂解活性

和热稳定性，首先利用 RoseTTAFold软件预测其

三维结构，随后对 LysDZ25的三个结构域进行分

子动力学模拟，以实现对蛋白空间构象的动态采

样。基于分子动力学模拟结果，设计小规模突变

文库，最终获得了最优的单点、双点和三点突变体

（S333V、S333V/N245R 和 S333V/N245R/D299L），
它们具有更高的裂解活性和热稳定性，有效提升

了 LysDZ25在高温环境中的应用潜力。研究发现

从氨基酸倾向性分析来看，极性残基，特别是谷氨

酰胺（Gln）和丝氨酸（Ser），以及谷氨酸（Glu）和赖

氨酸（Lys）等带电残基，有利于提高蛋白质的热稳

定性[70]。高占比的 α-螺旋和 β-折叠结构以及极性

氨基酸可能是导致裂解酶 LysF23s2和 H256D1具

有热稳定性的重要原因[71]。因此基于氨基酸倾向

性设计点突变，将其他氨基酸突变为极性残基或带

电残基，是提升噬菌体裂解酶热稳定性的有效策略。

 4.2　噬菌体裂解酶结构域的拆分与组合　对于含

有多个结构域的噬菌体裂解酶，可以将其结构域

进行拆分，分别研究每个结构域的功能特性。基

于各结构域的功能特点，重新组合结构域，设计出

广谱或高度特异性的裂解酶。CBD能够特异性地

与细菌细胞壁中的特定底物结合，这一特性决定

了裂解酶的特异性以及底物谱[72]；噬菌体裂解酶

的 CBD多种多样，而 CD赋予裂解酶对特定底物

的裂解能力，CD通过剪切肽聚糖中的化学键发挥

作用，直接决定了裂解酶的裂解活性[73]。对既存

在 CBD又存在 CD的噬菌体裂解酶进行拆分，在

去除 CBD后，仅含 CD的裂解酶活性一般会低于

全长裂解酶的活性[74]；但有研究发现有的裂解酶

的 CBD通过分子内相互作用抑制了催化域的活

性，当 CBD与细胞壁结合后，相互作用与抑制作

用才能被消除，在去除裂解酶的 CBD后，催化域

不再受到 CBD的抑制作用，其活性显著增加 [75]。

N端的内肽酶催化结构域具有一定的底物特异性，

即使去除了 CBD，催化域仍然能够识别其底物，含

有正电荷的 CD可以依靠静电相互作用与细胞壁

表面结合，维持裂解酶的裂解活性[76]。研究发现，

某些含有多个 CD和一个 CBD的噬菌体裂解酶，

在单独缺失 CBD时裂解活性基本不变；而当 CBD
与中间的 CD同时缺失后，裂解活性仍可维持，且

裂解进程加快。例如，仅含 CHAP结构域的截短

蛋白 LysLF1A，其裂解活性与全长 LysLF1相当，

且裂解动力学更快[77]。金黄色葡萄球菌噬菌体裂

解酶大部分含有两个催化结构域和一个细胞壁结

合结构域，由 N末端 CHAP酰胺水解酶/肽酶，中

心的 Ami-2酰胺酶和一个 C端 SH3b结构域组

成，其裂解活性主要依赖于Ｎ末端的 CHAP结构

域。在浊度降低实验中发现，去除 Ami-2酰胺酶

结构域后，保留的 CHAP和 SH3b结构域的融合蛋

白的裂解活性并不低于全长裂解酶 LysK，而仅包

含 CHAP结构域的裂解酶展现出比全长裂解酶

LysK更高的活性 [78]。CD和 CBD之间的连接序

列在决定噬菌体裂解酶活性方面也起着关键作
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用，连接序列通过影响结构域间的灵活性，进而

影响酶的整体功能，如果连接序列太短或太长，

都会干扰这两个域之间的协同作用机制，截短

ClyJ两个结构域的连接序列，连接序列最短的重

组裂解酶 ClyJ-3具有比原长裂解酶更高的杀菌

活性[79]。

 4.3　噬菌体裂解酶结构域重组　除了定点突变和

拆分组合噬菌体裂解酶外，重组不同噬菌体裂解

酶的结构域是开发新型抗菌药物的一种有效策

略 [80]。裂解酶的 CBD与 CD之间的功能相互独

立，通过重组嵌合不同裂解酶功能域，可拓宽、缩

小甚至重定向裂解酶的活性范围，获得更高效的

裂解酶。噬菌体裂解酶很难有效地裂解多个属的

细菌，裂解酶结构域的重组交换一般会导致嵌合

噬菌体裂解酶裂解谱和裂解活性的变化，选择广

谱裂解酶的 CBD与其他裂解酶的 CD结合后，广

谱性特征会保留到嵌合型裂解酶中，而 CD则影响

着嵌合裂解酶的裂解活性[81]。有研究将仅对葡萄

球菌高效的金黄色葡萄球菌噬菌体裂解酶

LysGH15 的半胱氨酸和组氨酸依赖性酰胺水解酶

结构域（CHAP）与来自粪肠球菌噬菌体裂解酶

PlyV12的 CBD组合得到嵌合型裂解酶 ClyQ，嵌

合型裂解酶相比于原裂解酶 LysGH15，具有更广

泛的宿主范围和高效的裂解活性[82]。通过将不同

噬菌体裂解酶的功能结构域组合在一起，嵌合型

裂解酶 MEndoB不仅继承了各个结构域的优点，

还获得了更高的杀菌效率、更好的稳定性和更广

泛的裂解谱[83]。也有研究致力于通过嵌合不同裂

解酶的结构域，以获得具有更高特异性的裂解

酶。具有高裂解活性以及高度特异性的裂解酶

Ply187的 CHAP结构域与裂解酶 PlySs2的 CBD，

常被用作开发新型嵌合裂解酶。研究发现单独表

达 Ply187的 CHAP结构域，其活性高于全长的金

黄色葡萄球菌裂解酶 Ply187，将该 CHAP结构域

与裂解酶 LysSA97中对金黄色葡萄球菌具有特异

性结合作用的非 SH3b结合结构域进行嵌合，得到

的嵌合裂解酶 ClyC相较于原亲本酶具有更高的

裂解活性及特异性[84]。此外，已有证据表明，具有

多个 CBD组合的噬菌体裂解酶的耐药性风险更

低[85]。裂解酶还可以与现有的抗生素发生协同效

应，增强裂解酶的整体抗菌效果[15]，嵌合型裂解酶

MEndoB与传统抗生素联合使用表现出显著的协

同效应，增强了整体抗菌效果[83]。嵌合裂解酶 Cpl-
711由不同裂解酶的结构域组成，显示优越的抗生

物被膜和抗菌效果，在与抗生素联用后。其裂解

活性进一步增强[86]。

 5　展　望

细菌的抗生素耐药问题导致了多重耐药细菌

的出现，开发新的抗菌药物迫在眉睫。迄今为止，

裂解酶已被广泛应用于医药、食品、农业等多个领

域，并取得了良好效果。噬菌体裂解酶作为一种

潜在的新型抗菌药物，在对抗细菌方面展现出巨

大的潜力。噬菌体裂解酶具有以下 5个明显优

势：1）快速的杀菌作用；2）高度的特异性；3）不易

引起细菌产生耐药性；4）作为外源蛋白应用时，其

蛋白质结构易于改造；5）能够有效地抑制或破坏

生物被膜。然而，噬菌体裂解酶后续的研究与应

用仍面临着如下 4个挑战。1）特异性与广谱性的

权衡：利用裂解酶的模块化结构，对裂解酶的结构

域进行叠加或交换可以扩大或缩小裂解酶的裂解

谱，但还是缺乏更深入的机制研究，设计既具特异

性又能广泛作用于不同细菌的裂解酶是一个关键

问题。2）表达毒性与生产成本问题：在使用细菌

系统表达噬菌体裂解酶时常面临表达毒性问

题—裂解酶可能提前裂解宿主细胞肽聚糖，导致

细胞自溶影响蛋白产量。已经有研究选择酵母、

哺乳动物细胞或植物细胞作为噬菌体裂解酶的表

达宿主，从而避免可能的毒性问题。然而，这些真

核表达系统的大规模生产和应用导致生产成本显

著上升，限制了其规模化应用。3）储存稳定性：外

源应用的噬菌体裂解酶为蛋白质，其活性高度依

赖于特定的温度、pH和离子强度等环境条件。在

储存或运输过程中，易因温度波动、反复冻融或极

端 pH导致蛋白聚集、变性。4）裂解酶的递送难度

大且递送成本高：在临床上裂解酶目前的应用仅

限于治疗皮肤和阴道感染，肠道中复杂的微生物

群限制了裂解酶的应用。为克服递送难题，研究

者利用聚合物颗粒、脂质体、无机纳米颗粒等递送

系统及水凝胶等宏观递送系统，成功实现了对局

部、全身、肺部及肌肉骨骼感染的精准递送。然

而，目前这些技术尚未被用于将裂解酶输送到肠

道内以调节微生物群落。但不可忽视的是，噬菌

体裂解酶在抗菌领域展现出巨大潜力，为解决耐
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药菌问题带来了新的希望。
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Abstract：In recent years, the overuse and misuse of antibiotics have led to the problem of bacterial drug resistance, and new safe
alternative  drugs  are  urgently  needed.  Bacteriophage  lysin  is  a  peptidoglycan  hydrolase  encoded  by  bacteriophages  after
infestation of host bacteria, which can hydrolyze bacterial peptidoglycan from the inside of bacteria, leading to bacterial rupture,
death and release of progeny phage. Bacteriophage lysins have great potential in the treatment of bacterial infections due to their
high  specificity,  efficient  lysis,  and  the  fact  that  they  do  not  easily  cause  bacterial  drug  resistance.  This  article  provides  a
systematic  review  of  the  research  progress  on  bacteriophage  lysins  as  novel  antimicrobial  drugs,  focusing  on  the  structural
composition,  mechanism  of  action,  and  engineering  modification  strategies  of  bacteriophage  lysins,  with  the  aim  of  providing
theoretical basis and technical references for the design of efficient and high-quality novel antimicrobial drugs.
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